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論文内容要旨
目的
 生体における体液の恒常性の推持に腎臓は重要な役割を果している。腎はReninを分泌し,
 Angiotensin-Aldosterone系を介して生体の電解質代謝に,また下垂体後葉から分泌される抗
 利尿ホルモン(ADH)の標的器官として生体の水代謝にも深く関与している。したがって,腎
 機能がほぼ完全に廃絶している慢性腎不全(CRF)では,水電解質代謝に破碇をきたし,その
 是正に透析(HD)を必要としている。従来より,かかる状態におけるRenin-Angiotensin-
 Aldosterone系の動態に関する研究は比較的多く知られているが,ADHの血中動態に関する研
 究はあまり知られていない。したがって,本研究ではCRF患者のHD前後におけるADHの血中
 動態とその分泌機序について検討を行なった。さらに,血中ADH(PADH)濃度に影響を及ぼ
 すと考えられるADHのMetabolicclearancerate(MCR)と,HD時の透析膜に対するホル
 モンの透過性についても検討を行なった。加えて,ADHと血漿Renin活性(PRA),血中
 Aldosterone(PA)及び循環動態との相互関係についても合わせて検討を行なった。
方法
 外来で週2～3回のHDを施行している患者男女各20例を対象とした。その基礎疾患の内訳は,
 慢性糸球体腎炎27例,その他13例であった。平均年令は47±2才で,平均透析期間は33.8±4ケ
 月であった。HDの前後で,体重,血圧,心拍数,循環血漿量の変化,血清電解質,血清尿素窒
 (BUN),血漿浸透圧(Posm),PRA,PA及びPADHを測定した。透析膜のホルモンの透
 過性を検討するために,別の機会に施行した限外濾過液中のPRA,PA及びPADHの測定を10
 例に施行した。さらに,正常人5例とCRF患者4例においてADHのMCRを比較するため,両
 者に合成水溶性ADHをL5mU海g静注して検討した。なお,有意差の検定にはStudentオー
 testを用いた。
結果
 対象とした40例をKrauseらの方法に従い,HD前のPRAが低価でHD後も有意の変化を示さ
 なかった群(LowRenin群,LR)と,HD前のPRAが正常ないし高値でHD後に上昇する群
 (HighRenin群,HR)の2群に分けた。その結果LRは9伊LHRは31例であった。PRAは
 LRとHRでHD前それぞれ0.4±0.1と2.8±0.4ng/ml/hr(M±S.E.)で,HD後LRでは
 変化しなかったがHRでは4.2±0.4へ増加した。PAはしRとHRでHD前それぞれ73.6±10.6
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 と610土102.7pg/mlで,HD後56.1士4.9と449±88へ有意に低下した。ADHはLRとHR
 でHD前それぞれ15.2士2.8と13.9士LOpg/皿1で正常に比し高値で,HD後6.6±1.2と8.7
 ±0.7へ有意に低下した。BUNによる浸透圧の上昇を差し引いた有効Posm(EPosm)は,LR
 とHRでHD前それぞれ285±2と282±1mOsm/kgで,HD後277±2と277±1へ有意に低下
 した。平均血圧はLRとHRでHD前それぞれ112.9±5.4と97.5士2.9㎜Hgで,HD後100.9±5.2
 と86.2±3.6へ有意に低下した。循環血漿量はLRとHRでHD後それぞれ4.4±L1と12.1土L7
 %有意に低下した。また,HD前のEPosmとPADHの間には正の相関が認められた。すなわ
 ち,LRではADH分泌の近似式はPADH-LO(EPosm-275)で,ADH分泌の浸透圧閾値
 は正常人の271mOSm/kgとほぼ同じであるが,同一浸透圧刺激に対するADH分泌の感度は正
 常の約2.5倍亢進していた。一方,HRのADH分泌の近似式はPADH罵0.39(EPosm-245)
 で,ADH分泌の感度は正常と同じであったが,ADH分泌の浸透圧閾値は245mOsm/㎏と約30
 mOsm/kg低下していた。すなわち,HD前におけるPADH高値の要因としては,LRとHRで機
 序は異なるがADH分泌亢進が認められた。CRF疾患におけるADHのMCRはi80皿i/minで,
 正常人の390皿1/minに比して約50%低下していた。限外濾過液中のホルモンの測定では,ADH
 は10例全てに認められ,平均6.2士1.1pg/mlであった。また,PAは10例中3例にその存在が
 認められ,その値は46.9,69.3,316.9pg/皿1であった。しかし,PRAは全例とも濾液中にそ
 の存在が認められなかった。
結論
 1)HD患者は,HD前後.ともPRAが低値にとどまったLR(9例)と,HD後PRAが上昇し
 たHR(31例)の2群に分けられた。2)CRF患者におけるHD前のPADHは両群ともHD前の
 EPosmとPへDHの間に有意の相関を認めた。LRでは,PADH;LO(EPosm-275)で
 あらわされ,同一浸透圧刺激に対する分泌感度が亢進していた。HRでは,PADH=0.39
 (EPosm-245)であらわされ,ADH分泌閾値の低下によるADH分泌の亢進が認められたρADH
 のMCRは,180ml/minと正常人の390皿t/minに比して低下し,PADH高値の一因と考えられ
 た。3)HD後のPADHの低下は,EPosmの減少とADHが透析膜から濾過されるためと考え
 られた。4)HD前のHRにおけるPAの高値は,主としてPRAの高値によるものと考えられた。
 HD後のPAの低下の原因は明らかではないが,Kの低下や透析膜からのAldosteroneの濾過が
 複雑に関係していると考えられた。
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 審査結果の要旨
 近年,抗利尿ホルモン(antidiuretichormone,ADH)がradioimmunoassayで正確に測定
 されるようになり,ADHの生体内での役割りが詳細に研究されるようになった。また,腎不全患
 者に対して血液透析療法が普及してきた。血液透析療法を行う場合,患者の体液および電解質,
 滲透圧等の恒常性も維持することが重要であるが,透析下にある患者のADHの動態は殆んど何
 も知られていない。
 本論文の著者飯竹一広は,透析前後におけるADHの動きを追求して,体液平衡の維持に果す
 ADHの役割りを研究した。
 血漿レニン活性の低い症例においては,滲透圧刺激に対するADHの分泌感度が高いことが見
 出された。血漿レニン活性の高い症例においては,分泌感度は正常であったが,分泌閾値が低下
 していた。
 透析患者におけるADHのmetabolicclearancerateは180m1/1ninであった。これは,正常
 人の値390m1/Ininに比して相当低い値であった。
 飯竹一広のこれらの成績は,従来まったく知られていなかった領域に新しいデーターを提供す
 るものである。透析患者における水,電解質,滲透圧平衡の維持にADHが如何に関与するかを
 初めて明らかにしたものと言うことができる。
 従ってこの研究は充分学位に相当するものと思考する。
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